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研究成果の概要：消化管筋層においてカハール介在細胞とともに非カハール間質細胞が独自の
ネットワークを構成することが明らかとなった。カハール介在細胞は c-Kit 発現細胞として、
非カハール間質細胞は PDGF 受容体αと SK3 カリウムチャネル発現細胞として同定すること
が可能であり、非カハール間質細胞は消化管神経の近傍に位置し、可溶性グアニレートシクラ
ーゼを発現し一酸化窒素神経伝達を受容することが可能であると考えられた。非カハール間質
細胞はカハール介在細胞と共に消化管運動を調節すると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 (1) 消化管筋層におけるカハール介在細
胞 
 カハール介在細胞（interstitial cells 
 of Cajal, ICC）は消化管筋層中に存在す
る間質性の細胞であり、緩徐波と呼ばれる
膜電位変化を平滑筋にもたらすペースメー
カー機能や神経終末からの神経伝達を受容
し平滑筋に伝達する機能を持ち、消化管運
動の機能調節を担う間質性の細胞である。
カハール介在細胞は受容体型チロシンキナ
ーゼc-Kitを発現しc-Kitをマーカーとして
同定出来る。 
 
(2) 消化管筋層における非カハール間質細
胞 
 消化管筋層の電子顕微鏡的研究によりカ
ハール介在細胞とは異なる細胞群が見出さ
れており、その特徴から線維芽細胞様細胞
（fibroblast-like cell）と呼ばれてきた。
消化管筋層のカルシウム活性化カリウムチ
ャネルの研究から、SK3 と呼ばれる K＋チャ
ネル分子がカハール介在細胞に類似した間
質細胞に発現すると報告され、カハール介在
細胞とは異なる（c-Kit を発現しない）細胞
と考えられた。これらの細胞は非カハール間
質細胞（NCIC, non-Cajal interstitial cells）
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と呼ばれることがあり、その細胞学的特性と
機能については不明であった。 
 
（3）非カハール間質細胞の持つ神経伝達受
容能 
 SK3はアパミンにより機能阻害される K＋
チャネルであり、筋層においてアパミン感
受性膜電位変化が抑制性神経刺激（ATP に
よると想定される）によりもたらされる。
よって、非カハール間質細胞には抑制性神
経情報を受容・伝達する機能が想定された。
また堀口らの電子顕微鏡観察によると、非
カハール間質細胞は小さなギャップ結合に
よ り 周 囲 の 細 胞 と 連 絡 を 持 つ
(J.Autn.Nerv.Sys.,2000)。これらの点から
非カハール間質細胞は消化管筋層において
神経や他の細胞から情報を受容し伝達する
細胞と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 非カハール間質細胞の形態学的同定と
ネットワーク構造の解明 
 非カハール間質細胞が消化管筋層内にお
いて、どの様な分布やネットワーク構築を持
つのか、カハール介在細胞との関係は如何な
るものか、消化管神経との関係は如何なるも
のか、同細胞のマーカーと考えられる SK3 に
対する抗体を用いて詳細に検討する。合わせ
て非カハール間質細胞のマーカーとなる分
子の検索を行う。 
 
(2) 非カハール間質細胞と神経伝達 
 一酸化窒素が作用する分子・可溶性グアニ
レートシクラーゼは消化管筋層においてカ
ハール介在細胞に発現すると共にカハール
介在細胞以外の細胞にも発現することが分
かっている。グアニレートシクラーゼ発現細
胞の同定を進め、一酸化窒素神経伝達が非カ
ハール間質細胞においても行われうるか検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 非カハール間質細胞の形態学的同定 
 非カハール間質細胞を同定するために特
異抗体を用いた免疫組織化学法を用いる。抗
体として抗 SK3 抗体（Alomene 社の市販抗体
APC-025 とアミノ末端のペプチドを抗原とし
アフィニティー精製を行った自作抗体 SR8）、
抗 PDGF 受容体α抗体（Cell Signaling Tech
社のウサギモノクローナル抗体 D1E1E、 
eBioscience 社のラットモノクローナル抗体
APA5）を用いる。カハール介在細胞を同定す
るために抗 c-Kit 抗体（Acris 社のラットモ
ノクローナル抗体 ACK４，及び自作したウサ
ギ抗体 SR1）、消化管神経系を同定するために
抗 PGP9.5 抗体（Ultraclone 社のウサギ抗体
RA95101）を用いた。さらに非カハール間質
細胞が発現する分子を多種の抗体を用いて
検索した。 
 抗体の特異性を検定するために、消化管筋
層ホモジネートを用いたイムノブロット法
を行い、抗原が入手できる場合には抗原によ
り吸収を行った抗体を用いたイムノブロッ
ト及び免疫組織化学を行った。 
 形態学的解析は蛍光抗体法を用い、共焦点
レーザー顕微鏡 Leica TCS-SP2 を用いて標本
を画像化した。免疫陽性細胞の超微細形態を
捉えるために ABC 法を用い DAB により反応し
た標本をエポキシ樹脂に包埋し、電子顕微鏡
で観察することも合わせて行った。 
 対象動物はマウス成獣を用い、通常の解析
には BALB/c マウス、カハール介在細胞欠損
モデルとして W/Wv 及び Wv/Wv マウスを本学
実験施設で繁殖させて用いた。 
 分子発現を遺伝子レベルで解析するため
に、消化管筋層から調整した mRNA を用いた
リアルタイム RT－PCR 法を用いた。アプライ
ド バ イ オ シ ス テ ム 社 の TaqMan Gene 
Expression Assay Kit を用いて定量的に解析
した。 
 
(2) 非カハール間質細胞と神経伝達 
 一酸化窒素による神経伝達経路を明らか
にするため、シグナル伝達系分子の発現を免
疫組織化学法により解析した。一酸化窒素の
受容分子としての可溶性グアニレートシク
ラーゼに対する抗体（sGCα1 と sGCβ1 に対
する抗体、G4280, G4405、Sigma 社）、グアニ
レートシクラーゼ活性化の結果産生される
cGMP に対する抗体（Dr de Vente, Maastricht 
Univ.より供与）、cGMP 依存性プロテインキナ
ーゼ I に対する抗体（Stressgen 社、
KSA-PK005）を用いた。解析にはモルモット
消化管を用い、共焦点レーザー顕微鏡と電子
顕微鏡を用いて標本の観察解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 非カハール間質細胞はカリウムチャネ
ルSK3を発現する 
 非カハール間質細胞のマーカーと考え
られるカリウムチャネルSK3に対するペプ
チド抗体SR8を作製し、正常マウス、W/Wv
マウス、Wv/Wvマウスを検索し、カハール
介在細胞のマーカーであるc-Kitを発現し
ていない別の細胞群がSK3を発現している
ことが明らかとなった（投稿準備中）。 
 
 
 
（2）非カハール間質細胞はPDGF受容体α
を発現する 
 非カハール間質細胞にPDGF受容体α
が特異的に発現し、SK3カリウムチャネ
ル発現も同時に見られることを明らかに
した。Wミュータントの解析から非カハ
ール間質細胞はカハール介在細胞とは独
立して発生し、カハール介在細胞よりも
多数が筋層内に存在することが明らかと
なった（Iino et al. in press）。 
 ＊下図はマウス小腸においてPDGF受
容体α発現細胞（緑）とc-Kit発現カハー
ル介在細胞（赤）の存在を示す。左は輪
走筋内、右は筋層間における細胞分布。 
 
（3）非カハール間質細胞はカハール介在
細胞とは独立した細胞である 
 非カハール間質細胞を明確に同定する
ためにc-Kit遺伝子に異常を持つWミュー
タントマウスを自家繁殖させ解析し、従来
知られているW/Wvマウスと同様のカハー
ル介在細胞欠損をWv/Wvマウスが示すこと
を明らかとした（Iino et al. 2007）。こ
れらのマウスでは非カハール間質細胞は
正常マウスと同様の分布を示し、同細胞が
カハール介在細胞とは独立した細胞腫で
あることを示した。 
 
（4）非カハール間質細胞は一酸化窒素受
容能を持つ 
 神経伝達物質としての一酸化窒素シグナ
ルの伝達経路を検討し、一酸化窒素の受容
分子グアニレートシクラーゼが主としてカ
ハール介在細胞、また一部の非カハール間
質細胞に強く発現していることを明らかに
した（Iino et al. 2008）。更に、一酸化窒素
により産生される 2 次メッセンジャー
cGMP がカハール介在細胞内で誘導され、
カハール介在細胞の一酸化窒素神経伝達に
おける重要性を示した（ Iino et al. in 
press）。また cGMP 依存性キナーゼや
cGMP特異的フォスフォジエステラーゼが
カハール介在細胞に強く発現し、一連のシ
グナル伝達系が発現していることを明らか
にした（論文投稿準備中）。非カハール間質
細胞においても発現することが観察された。 
 ＊下図はモルモット小腸筋層間において
可溶性グアニレートシクラーゼ発現細胞
（緑）と c-Kit 発現カハール介在細胞（赤）
の分布を示す。 
 
 
（5）まとめと展望 
 本研究により消化管筋層には間質性の細
胞として従来より知られるカハール介在細
胞（c-Kit 発現細胞）と非カハール間質細胞
（PDGF 受容体α及び SK3 発現細胞）が独立し
たネットワークを構成して存在することが
明らかとなった。非カハール間質細胞はカハ
ール介在細胞と共に神経伝達を受容するこ
とが可能な形態学的基盤及び分子発現をす
ることが明らかとなった。消化管筋層では下
図に示すとおり消化管神経が筋層を支配す
ると共にカハール介在細胞や非カハール間
質細胞を支配し、互いに調節を行い、全体と
して調和のとれた消化管運動を行うと考え
られる。今後、各細胞の詳細な機能を検討す
ると共に、炎症など病態において如何なる変
化がもたらされるか検討する必要がある。 
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